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Infektion mit  humanen  Papillomviren  (HPV)  dar.  Innerhalb  von  drei  Jahren  nach  dem  ersten Ge‐
schlechtsverkehr erfolgt bei  fast  jeder  zweiten Frau bereits eine HPV‐Infektion. Die  Lebenszeitprä‐
valenz für die HPV‐Infektion liegt bei über 70%, d.h., dass im Laufe ihres Lebens mehr als zwei Drittel 
aller Frauen mindestens eine  Infektion mit humanen Papillomviren durchleben. Von über 100 HPV‐
Typen  sind  ca.  40  Typen  für  Infektionen  der Genitalschleimhaut  verantwortlich. Diese  lassen  sich 
nach  ihrem onkogenen Risikopotential als High risk‐ und Low risk‐Typen klassifizieren (de Villiers et 
al. 2004; Munoz et al. 2003). Die meisten HPV‐Infektionen verlaufen symptomlos und heilen  inner‐
halb  von  ein bis  zwei  Jahren wieder  aus.  Eine persistierende  Infektion mit Hochrisiko‐Typen  kann 
jedoch im Laufe von mehreren Jahren oder Jahrzehnten zur Entwicklung eines invasiven Zervixkarzi‐
noms  führen, wobei der natürliche Krankheitsverlauf  Schleimhautläsionen  ‐  Krebsvorstufen unter‐
schiedlicher  Schweregrade  ‐  umfasst.  Zwischen  diesen  sogenannten  CIN‐Läsionen  (cervical  in‐
traepithelial  neoplasia)  können  sowohl  Progressionen  als  auch  spontane  Regressionen  stattfinden 
(Dunne & Markowitz  2006). Mindestens  60%  aller Gebärmutterhalskrebsfälle  lassen  sich  auf  eine 
Infektion mit HPV 16 oder 18 zurückführen. Selbiges gilt für 40% der CIN 2‐3‐Läsionen (Castellsagué 
et al. 2006; Clifford et al. 2006; Smith et al. 2007; Sigurdsson et al. 2007). Für die verbleibenden Kar‐
zinome  und  deren  Vorstufen  sind  weitere  Hochrisikotypen  (z.B.  HPV 
31/33/35/39/45/51/52/56/58/59) verantwortlich. CIN 1‐  sowie CIN 2‐Läsionen können  sowohl von 
Niedrigrisiko‐ als auch von Hochrisiko‐Typen ausgelöst werden. Die Verteilung der HPV‐Typen  in  in‐
















auf  dysplastische  Veränderungen  der  Gebärmutterhalsschleimhaut)  mit  hohen  Kosten  zu  Buche. 





Neben  der  sekundärpräventiven  Krankheitsfrüherkennung  mittels  zytologischer  Abstrichuntersu‐
chung steht mit der prophylaktischen HPV‐Impfung seit 2006/2007 erstmals eine primärpräventive 
Maßnahme  zur Vorbeugung von HPV‐Infektionen und deren möglichen Folgen  zur Verfügung. Ge‐
genwärtig  sind  zwei prophylaktische  Impfstoffe  erhältlich, durch die  eine  Infektion mit bis  zu  vier 









hüllpartikeln, sogenannten virus‐like particles  (VLPs), deren Herstellung  für den tetravalenten  Impf‐
stoff  in Hefe und  für den bivalenten  Impfstoff  in  Insektenzellen erfolgt. Die  Impfstoffe differieren 
außerdem bezüglich des zur Verstärkung der  Immunantwort eingesetzten Adjuvans. Die  Injektions‐
suspension  des  tetravalenten  Impfstoffes  enthält  eine  konventionelle  Aluminiumsalzformulierung 





























laktischen  Impfstoffe  in einer Reihe klinischer Studien eine starke  Immunogenität sowie eine hohe 
Wirksamkeit gegen  inzidente und anhaltende  Infektionen mit den  jeweiligen HPV‐Typen der  Impf‐












des  Weiteren  auch  einen  100‐prozentigen  Schutz  vor  HPV‐spezifischen  Genitalwarzen  und  in‐
traepithelialen Neoplasien an Vulva und Vagina bieten (McCormack & Joura 2010; Joura et al. 2007; 
Garland et al. 2007). Der  Schutz der  tetravalenten  Impfung  vor Genitalwarzen wurde mittlerweile 
auch für Jungen und Männern belegt (Giuliano et al. 2011).  
















leistung  der  gesetzlichen  Krankenversicherung;  einige  Krankenkassen  bieten  darüber  hinaus  eine 
Kostenübernahme  auch  nach  dem  vollendeten  18.  Lebensjahr  an.  Die  Grundimmunisierung  (drei 
Dosen) kostet in Deutschland aus der Perspektive der Gesetzlichen Krankenkasse (GKV) bei Verwen‐















Maßnahmen prognostizieren. Auf Basis modellierter  Langzeitdaten wird  im Rahmen  einer  verglei‐
chenden Evaluation alternativer Handlungsstrategien schließlich eine Beurteilung der Kosteneffekti‐
vität  verschiedener  Interventionen  ermöglicht. Mathematische Modellierungen  stellen  daher  eine 






zu  modellieren  und  damit  den  Anforderungen  des  komplexen  Krankheitsverlaufes  HPV‐bedingter 
Krankheitsbilder  gerecht werden. Markov‐Modelle  erfüllen  diese  grundlegenden  Voraussetzungen 
und stellen demzufolge potentielle Instrumente zur Evaluation der HPV‐Impfung dar. Transmissions‐
modelle  ermöglichen  darüber  hinaus  die  Modellierung  der  Ausbreitungsdynamik  von  Infektions‐





verlauf  von HPV‐Infektionen  und Gebärmutterhalskrebs wurde  eine  Reihe  von  epidemiologischen 










































mit den  langfristigen Public Health‐Effekten der HPV‐Impfung  in Deutschland befasst und  in einer 
Kohorte von 399.440 10‐jährigen Mädchen die einfache Fortführung der derzeitigen Screeningpraxis 
mit aktueller Teilnehmerquote mit einer ergänzenden Impfung vergleicht. In dieser Studie wird eine 
Effektivität  der  Impfung  von  95%  gegen HPV  16  und  18  angenommen. Darüber  hinaus wird  eine 
Kreuzprotektion gegen HPV 45 von 90% und gegen HPV 31 von 50 % unterstellt. Die Teilnehmerrate 
der  Impfung wird mit 100% angegeben. Das Modell berücksichtigt alters‐ und HPV‐Typ‐spezifische 






























effektivität  einer  tetravalenten  Impfung  auch  mit  der  Bewertung  der  Unsicherheit  verschiedener 
Inputparameter, wobei sowohl verschiedene HPV‐Koinfektionen als auch die Möglichkeit einer typ‐




den  größten  Effekt  auf  die  HPV‐bedingte  Krankheitslast  hat,  können  durch  die  HPV  6/11‐







































des  Impfstoffes, die  Impfquote und Dauer der Protektion. Hier konnten sowohl die  Impfquote, die 

























der Einführung einer HPV‐Impfung  auf die unterschiedlichen  Zielgrößen  in der Regel  geringer ein; 




























































erwartenden  langfristigen epidemiologischen und ökonomischen Konsequenzen  in Deutschland.  Im 
Zentrum der Studie steht dabei die Betrachtung der Auswirkungen der HPV‐Impfung bei gleichzeiti‐
























































Infektion auf und  ist auch  infektiös. Die resistente Gruppe hat bereits eine  Infektion durchlebt und 
eine daraus resultierende Immunität entwickelt. Falls diese natürliche Immunität keiner dauerhaften 
Resistenz entspricht, gelangen die entsprechenden Populationsanteile letztlich wieder zurück in den 
suszeptiblen  Zustand. Die  Effekte  einer  Impfung werden  in  einem  SIRS‐Modell  dadurch  simuliert, 
dass  die  geimpften  Populationsanteile  der  resistenten Gruppe  zugeführt werden, wobei  zwischen 
natürlicher Immunität und impfinduzierter Immunität unterschieden wird.  
In dem vorliegenden Modell werden verschiedene HPV‐Typen berücksichtigt und in insgesamt sechs 
Gruppen  zusammengefasst:  HPV  16,  HPV  18,  andere  Hochrisikotypen  mit  nachgewiesenem 
Kreuzprotektionspotential  (HPV  31/33/35/39/45/51/52/56/58/59),  andere  Hochrisikotypen  ohne 
Kreuzprotektionspotential, Niedrigrisikotypen mit potentiellem Impfschutz (HPV 6/11), weitere Nied‐
rigrisikotypen. Alle sechs Virustypen bzw. Virustypgruppen werden separat modelliert, so dass Inter‐
aktionen  zwischen  unterschiedlichen  Virustypen  keine  Berücksichtigung  finden.  Während  für  die 
HPV‐Typen 16 und 18 jedoch jeweils typspezifische Übertragungs‐, Progressions‐ und Regressionspa‐
rameter verwendet werden, erfolgt die Modellierung sämtlicher anderer Hochrisikotypen mit identi‐










Stadien  sechs Monate, bei CIS, den  invasiven Karzinomen  sowie der Mortalität und den benignen 









































kann  sich  jedoch auch  zu einem Carcinoma  in  situ  (CIS) entwickeln. Ab diesem Zustand  ist  in dem 
Modell ausschließlich eine Progredienz zu einem invasiven Karzinom erlaubt. Dieses wird anhand der 
FIGO‐Klassifikation in vier Stadien aufgeteilt. Eine Differenzierung in Plattenepithel‐ und Adenokarzi‐
nome  findet nicht  statt. Alle  Erkrankungsstadien  (Dysplasien, CIS und  invasive Karzinome)  können 








hindert  zwar  die  Entstehung  von Dysplasien;  vor weiteren HPV‐Infektionen  sind  hysterektomierte 
Frauen jedoch nicht geschützt. Eine Hysterektomie hat daher keinen Einfluss auf den sexuellen Über‐





renden Population entwickelt pro  Jahr Genitalwarzen und wird  einer Behandlung  zugeführt. Auch 
Frauen, bei denen die Gebärmutter entfernt wurde, können Genitalwarzen entwickeln. Die männli‐
che Population bewegt sich  im Modell generell nur zwischen den bereits erläuterten  infektionsrele‐
vanten  Zuständen des  zu Grunde  liegenden  SIRS‐Modells,  kann  jedoch  auch  an Genitalwarzen  er‐
kranken. 
























Der  Fokus des  Transmissionsmodells  liegt  ausschließlich  auf der heterosexuellen Übertragung  von 
HPV. Auf Basis der Annahme eines sexuellen Debüts im Alter von 12 Jahren wurde die sexuell aktive 
Bevölkerung  in zehn Altersgruppen  (12‐13, 14‐15, 16‐17, 18‐24, 25‐34, 35‐44, 45‐54, 55‐64, 65‐74, 
75‐100  Jahre) und  in drei Gruppen bezüglich der  sexuellen Aktivität  (geringe, moderate und hohe 
Aktivität) aufgeteilt. Die Differenzierung der Altersgruppen lehnt sich an die Modellierungen von Choi 




































relativen Aktivität  je Alters‐ und Aktivitätsgruppe ergibt sich eine Matrix, die  für  jede Kombination 
von Alter und Aktivitätsniveau die entsprechende Präferenz für die Anzahl neuer Sexualpartner pro 







































































































Die  verwendeten  Ausgangswerte  der  epidemiologischen  Modellparameter  zum  Krankheitsverlauf 




metern  von  Insinga et  al.  (2009), da diese Autoren die bisher umfangreichste Dokumentation der 
Vorgehensweise bei der Datenauswahl vorweisen konnten. Beiden Publikationen konnten jedoch nur 











bärmutterhalskrebs  beschreiben.  Falls  der  Ausgangswert  nicht  direkt  für  die  Modellierung  über‐
nommen wurde, erfolgte die Definition von Suchbereichen. Die absoluten Suchbereiche ergeben sich 
dabei durch die Multiplikation der Ausgangswerte mit dem jeweiligen relativen Suchbereich.  
In der  Tabelle  4  sind  für  die Übergangswahrscheinlichkeiten der präinvasiven  Stadien der  relative 
Parametersuchbereich, der bestmögliche Wert nach der Kalibrierung  sowie altersspezifische Multi‐




















HPV 16  0,094  0,25‐1,8 0,086 ‐ Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009 HPV 18  0,094  0,25‐1,8 0,089 ‐
Andere onkogene 
Typen 
0,094  0,25‐1,8 0,092 ‐
Niedrigrisikotypen  0,085  0,25‐1,8 0,066 ‐
Progression von HPV zu CIN 2 
HPV 16  0,058  0‐1,8 0,047 ‐ Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009 HPV 18  0,058  0‐1,8 0,027 ‐
Andere onkogene 
Typen 
0,058  0‐1,8 0,013 ‐
Niedrigrisikotypen  0,019  0‐1,8 0,006 ‐
Progression von HPV zu CIN 3 
HPV 16  0,035  0‐1,8 0,028 ‐ Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009 HPV 18  0,035  0‐1,8 0,015 ‐
Andere onkogene 
Typen 
0,035  0‐1,8 0,008 ‐
HPV Clearance  (HPV zu normaler Zervix)






HPV 18  0,586  ‐ ‐ 1,045; 1,045; 0,975 
Andere onkogene 
Typen 
0,604  ‐ ‐ 1,045; 1,045; 0,975 
Niedrigrisikotypen  0,699  ‐ ‐ 1,045; 1,045; 0,975 
CIN 1  Progression von CIN 1 zu CIN 2 
HPV 16  0,136  0,25‐1,8 0,087 0,98; 1,0; 1,0  Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009; 
Annahme 
HPV 18  0,136  0,25‐1,8 0,057 0,98; 1,0; 1,0 
Andere onkogene 
Typen 
0,136  0,25‐1,8 0,029 0,98; 1,0; 1,0 
Niedrigrisikotypen  0,136  0,25‐1,8 0,009 0,98; 1,0; 1,0 
Regression von CIN 1 zu normaler Zervix/HPV
HPV 16  0,329  0,25‐1,8 0,346 1,045; 1,045; 0,975  Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009; 
Annahme 
HPV 18  0,329  0,25‐1,8 0,346 1,045; 1,045; 0,975 
Andere onkogene 
Typen 
0,329  0,25‐1,8 0,346 1,045; 1,045; 0,975 





0,9  ‐ ‐ ‐ Canfell et al. 2004
CIN 2  Progression von CIN 2 zu CIN 3 
HPV 16  0,14  0,25‐1,8 0,090 ‐ Elbasha et al. 2007; 
24 
 
HPV 18  0,14  0,25‐1,8 0,075 ‐ Insinga et al. 2009
Andere onkogene 
Typen 
0,14  0,25‐1,8 0,025 ‐
Regression von CIN 2 zu CIN 1 
HPV 16  0,133  0,25‐1,8 0,146 1,045; 1,045; 0,975  Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009 HPV 18  0,133  0,25‐1,8 0,146 1,045; 1,045; 0,975 
Andere onkogene 
Typen 
0,133  0,25‐1,8 0,146 1,045; 1,045; 0,975 
Niedrigrisikotypen  0,133  0,25‐1,8 0,146 1,045; 1,045; 0,975  Elbasha et al. 2008
Regression von CIN 2 zu normaler Zervix/HPV
HPV 16  0,21  0,25‐1,8 0,225 1,045; 1,045; 0,975  Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009; 
Annahme 
HPV 18  0,21  0,25‐1,8 0,225 1,045; 1,045; 0,975 
Andere onkogene 
Typen 
0,21  0,25‐1,8 0,225 1,045; 1,045; 0,975 





0,9  ‐ ‐ ‐ Canfell et al. 2004
CIN 3  Progression von CIN 3 zu CIS 
HPV 16  0,43  0,25‐1 0,116 ‐ Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009 HPV 18  0,43  0,25‐1 0,230 ‐
Andere onkogene 
Typen 
0,43  0,25‐1 0,081 ‐
Regression von CIN 3 zu CIN 2 
HPV 16  0,03  0,25‐1,3 0,032 1,045; 1,045; 0,975  Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009 HPV 18  0,03  0,25‐1,3 0,032 1,045; 1,045; 0,975 
Andere onkogene 
Typen 
0,03  0,25‐1,3 0,032 1,045; 1,045; 0,975 
Regression von CIN 3 zu CIN 1 
HPV 16  0,03  0,25‐1,3 0,032 1,045; 1,045; 0,975  Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009 HPV 18  0,03  0,25‐1,3 0,032 1,045; 1,045; 0,975 
Andere onkogene 
Typen 
0,03  0,25‐1,3 0,032 1,045; 1,045; 0,975 
Regression von CIN 3 zu normaler Zervix/HPV
HPV 16  0,11  0,25‐1,3 0,122 1,045; 1,045; 0,975  Elbasha et al. 2007; 
Insinga et al. 2009 HPV 18  0,11  0,25‐1,3 0,122 1,045; 1,045; 0,975 
Andere onkogene 
Typen 





































































































































FIGO 1  0,1444  ‐ ‐ 0,75; 0,45; 0,3  Kohli et al. 2007; 
Schneider et al. 
2007a 
FIGO 2  0,2132  ‐ ‐ 0,75; 0,45; 0,3  Kohli et al. 2007; 
Schneider et al. 
2007a 
FIGO 3  0,51  ‐ ‐ 0,75; 0,45; 0,3  Kohli et al. 2007; 
Schneider et al. 
2007a 




Jahr 1  0,991  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 2  0,9637  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 3  0,9791  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 4  0,9893  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 5  0,9773  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jährliche Überlebenswahrscheinlichkeiten bei FIGO 2
Jahr 1  0,936  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 2  0,8462  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 3  0,8952  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 4  0,9055  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 5  0,9299  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jährliche Überlebenswahrscheinlichkeiten bei FIGO 3
Jahr 1  0,718  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 2  0,6727  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 3  0,7702  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 4  0,8038  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 5  0,7659  ‐ ‐ Sroczynski et al. 
2010 
Jährliche Überlebenswahrscheinlichkeiten bei FIGO 4




Jahr 2  0,6057  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 3  0,7233  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 
Jahr 4  0,7522  ‐ ‐ 0,32; 1,2; 1,61  Sroczynski et al. 
2010 






Da  Frauen  nach  erfolgter  Hysterektomie  keinen  Gebärmutterhalskrebs  mehr  entwickeln  können, 
wurden  im Modell Hysterektomien  bei  benignen  Erkrankungen  des Uterus  (ohne Dysplasien  und 





















reich behandelt werden. Für Patientinnen mit einem  invasiven Karzinom, die die ersten  fünf  Jahre 
nach Diagnose überleben, wird die gleiche Annahme getroffen. Bei Genitalwarzen wird davon ausge‐
gangen, dass alle auftretenden Fälle erfolgreich therapiert werden. In Anlehnung an die Modellierung 
von  Elbasha  et  al.  (2007)  wird  die  Annahme  verfolgt,  dass  trotz  erfolgreicher  Behandlung  eines 
Krankheitszustandes die  zu Grunde  liegende HPV‐Infektion weiterhin bestehen kann  (siehe Tabelle 
8). Da die Entwicklung von Genitalwarzen  im Modell nicht  in Form eines separaten Zustandes, son‐








































































































































































auch  die  Teilnahmequote  der Vergangenheit  verantwortlich. Das  zytologische  Screening wurde  in 
Deutschland im Jahr 1971 eingeführt. Das bedeutet, dass ein Teil der heutigen Bevölkerung in jungen 
Jahren gar nicht teilnehmen konnte, da das entsprechende Angebot noch gar nicht bestand. Zudem 













findet  eine Verbesserung der  Teilnahme  statt, und  ab dem  Jahr 2005 wird das  Screening mit der 







































keinen  Einfluss  auf  die  Impfwirksamkeit. Darüber  hinaus  konnten  Joura  et  al.  (2010)  nachweisen, 
dass Frauen, die nach der Impfung aufgrund hochgradiger zervikaler Dysplasien oder Genitalwarzen 
einer entsprechenden Therapie zugeführt wurden, anschließend von der Impfung profitierten. 












lung der STIKO eine  Impfquote von 51% nachgewiesen werden; die  Impfquoten  in anderen Schul‐















































































gesamt wurden  sieben klinische Experten befragt, die  in Deutschland  zu den Key Opinion  Leaders 













dem  zwischen  dem GKV‐Spitzenverband  und  der Deutschen  Krankenhausgesellschaft  für  das  Jahr 
2010  festgelegten  einheitlichen  Basisfallwert.  Im  Rahmen  der  Kalkulation  der  Krankenhauskosten 
34 
 
wurden  externe  Berater  aus  dem  Bereich  des  Medizincontrollings  (Dr.  Nicola  Breithaupt,  DLMC 
GmbH; Kerstin Ledendecker, Evangelisches Krankenhaus Bielefeld gGmbH) konsultiert, um eine kor‐
rekte Kodierung zu gewährleisten. 
Die  Arzneimittelpreise  basieren  auf  den  zum  01.07.2010  geltenden  Angaben  in  der  Lauer‐Taxe 
(www.lauer‐taxe‐online.de). Für die Bewertung von Heil‐ und Hilfsmitteln wurde auf spezifische Ver‐
gütungsvereinbarungen sowie bundesweite Festbeträge zurückgegriffen. Da für die relevanten Heil‐
































































































































































































higkeit  assoziiert war, wurde  auf Basis der Daten einer deutschen  Studie  (Hillemanns et  al. 2008) 


















50 bis unter 55 Jahre  1.010,30
55 bis unter 60 Jahre  853,97
60 bis unter 65 Jahre  410,89
































Behandlung von Genitalwarzen (Frauen)  15 bis unter 65 Jahre  30,81  




adjustiertes  Lebensjahr  (QALY) die primäre gesundheitsökonomische Ergebnisgröße dar. Dieser  in‐
krementelle  Kosteneffektivitätsquotient  wird  bestimmt,  indem  die  Kostendifferenz  zwischen  zwei 

















CIN 1, Behandlung  0,91  2 Monate Insinga et al. 2007
CIN 2, Behandlung  0,87  2 Monate Insinga et al. 2007
CIN 3, Behandlung  0,87  2 Monate Insinga et al. 2007
CIS, Behandlung  0,80  2 Monate Stratton et al. 2000
CIS, Follow‐up  0,97  1,8 Jahre (22 Monate) Stratton et al. 2000
39 
 
FIGO 1, Behandlung  0,65  6 Monate Goldie et al. 2004
FIGO 1, Follow‐up  0,97  Bis zu 4,5 Jahre (54 Monate) Stratton et al. 2000;
Goldie et al. 2004 
FIGO 2, Behandlung  0,56  6 Monate Goldie et al. 2004
FIGO 2, Follow‐up  0,90  Bis zu 4,5 Jahre (54 Monate) Stratton et al. 2000;
Goldie et al. 2004 
FIGO 3, Behandlung  0,56  6 Monate Goldie et al. 2004
FIGO 3, Follow‐up  0,90  Bis zu 4,5 Jahre (54 Monate) Stratton et al. 2000;
Goldie et al. 2004 
FIGO 4, Behandlung  0,48  6 Monate Gold et al. 1998 
FIGO 4, Follow‐up  0,62  Bis zu 4,5 Jahre (54 Monate) Stratton et al. 2000;
Goldie et al. 2004 
Palliativversorgung  0,29  1 Monat de Kok et al. 2009
Genitalwarzen,       
Behandlung 





In  Übereinstimmung  mit  der  vom  IQWiG  veröffentlichten  Leitlinie  zur  gesundheitsökonomischen 
Evaluation  in Deutschland werden zukünftige Kosten und Nutzeneffekte  in der Basisfallanalyse mit 
drei Prozent pro  Jahr diskontiert  (IQWiG 2009). Die  IQWiG‐Empfehlungen weichen dabei  von den 
Empfehlungen des Hannoveraner Konsenses ab, der für die Basisfallanalyse eine Diskontierungsrate 
von  fünf Prozent vorsieht  (Schulenburg et al. 2007). Die höhere Diskontierungsrate wird  jedoch  im 
Rahmen von Sensitivitätsanalysen berücksichtigt.  In anderen Ländern wird darüber hinaus eine un‐



















































In  einer  im  Rahmen  der  Kalibrierung  durchgeführten  Sensitivitätsanalyse  wurden  HPV‐spezifische 

























Krebsprogression (CIS und FIGO)  0,51 0,54 1,1 






























































Routinescreening 10‐30 1.692 Hybrid capture 2
Klug et al. 2007                     
(Deutschland) 























































































































2007 2006 2005 Mittelwert 2005 bis 2007
Inzidenz (Fallzahl)  4790 4932 4754 4825,3
Mortalität (Fallzahl)  1566 1492 1626 1561,3



















































































CIN 2/3 (HSIL)  HPV 16  0,522 Smith et al. 2008; Cas‐
tlellsagué et al. 2007 HPV 18  0,063
Niedrigrisikotypen (nur CIN 2) 0,10 Klug et al. 2007 
HPV 6/11 0,021 ICO 2010 Europe 






















































































































Modell wird ab dem  Jahr 2007  jährlich die Hälfte der 12‐jährigen Mädchen geimpft. Das  Impfalter 
bezieht sich zum einen auf die Empfehlung, die Grundimmunisierung vor Beginn der sexuellen Aktivi‐
tät durchzuführen; zum anderen wird dieses Impfalter in fast allen anderen Modellierungen verwen‐
det. Die angenommene  Impfquote von 50 Prozent  ist  im  internationalen Vergleich eher niedrig;  in 
Deutschland wird  jedoch derzeit auch kein organisiertes  Impfprogramm angeboten. Die Dauer des 











































































































































Studien  zur HPV‐Prävalenz an. Während ab einen Alter von  ca. 30  Jahren eine  sehr gute Überein‐
stimmung zwischen den Modellvorhersagen und den zum Vergleich herangezogenen Studienergeb‐
nissen  zur Prävalenz erzielt wird, bestehen bezüglich der die  jüngeren Altersgruppen betreffenden 


















Der  altersspezifische  Prävalenzverlauf  im  Modell  wird  zusätzlich  durch  die  sexuelle  Mixingmatrix 
beeinflusst,  sodass die Prävalenz  in höheren Altersgruppen  auch die Prävalenz  in  jüngeren Alters‐
gruppen bestimmt, was wiederum eine Erklärung dafür  liefert, dass  für die  jüngsten Altersgruppen 
die kalibrierte Prävalenz unter den Daten der Studien von Forhan et al. (2009) und Iftner et al. (2010) 





































































































































gisterdaten  liegt  die  beobachtete  jährliche  altersstandardisierte  Zervixkarzinommortalität  bei  2,58 
pro 100.000. Die Art der Standardisierung bezieht sich auf die alte Europastandardbevölkerung. Ver‐


























Abbildung  11:  Vergleich  der  Modellvorhersagen  mit  beobachteten  Daten  bezüglich  altersspezifischer  Gebärmut‐
terhalskrebsinzidenz und ‐mortalität 
Hinsichtlich der Verteilung der HPV‐Typen in unterschiedlichen Krankheitszuständen zeigt sich jedoch 




verteilung weitgehend  den  in Deutschland  beobachteten Werten  (siehe Abbildung  13).  Insgesamt 
kann daher von einer guten Übereinstimmung zwischen den Modellvorhersagen und dokumentier‐






























































































Daten Modell Daten Modell Daten Modell Daten Modell













































































praxis mit der  Situation des alleinigen  Screenings  verglichen. Bei alleiniger  Fortführung der Krebs‐










































liche Alter,  in dem ein  invasives Zervixkarzinom diagnostiziert wird,  steigt um  zwei  Jahre von 54,6 
Jahre auf 56,6 Jahre an. 




















stoffe  gegenüber HPV16/18 wird  zwar  in einigen  Sensitivitätsanalysen  variiert,  ist  jedoch  stets  für 
beide Impfstoffe identisch.  





langfristigen  Folgen  einer  zusätzlichen  Impfung  im Vergleich  zur  alleinigen  Fortführung des  Scree‐

































































































Impfung (ohne Administration) 0,00 10.955.159.935,39  10.955.159.935,39
Impfung (mit Administration)  0,00 11.501.424.808,18  11.501.424.808,18
Screening  27.939.779.387,25 27.961.273.763,09  27.961.273.763,09
Diagnostisches Follow‐up bei abnormaler Zytologie 
bzw. Beobachtung von CIN 1/2  4.667.233.869,00  4.193.797.323,58  4.107.962.651,91 
Behandlung von CIN  5.485.025.800,31 3.993.022.340,82  3.832.299.586,82
Behandlung von CIS  1.562.631.286,90 850.048.536,22  850.048.536,22
Behandlung von invasiven Karzinomen  3.720.062.840,14 2.403.606.052,54  2.403.606.052,54
Behandlung von Genitalwarzen bei Frauen  3.432.402.035,88 3.432.025.717,47  419.040.216,03
Behandlung von Genitalwarzen bei Männern  1.747.984.273,89 1.747.724.558,97  223.693.605,58
Summe der direkten Kosten  48.555.119.493,39 56.082.923.100,88  51.299.349.220,37
Indirekte Kosten 
Behandlung von CIN  6.220.459.088,73 4.695.146.351,70  4.478.910.005,89
Behandlung von CIS  1.063.277.730,79 573.793.289,43  573.793.289,43
Behandlung von invasiven Karzinomen  610.032.387,91 365.969.536,28  365.969.536,28
Behandlung von Genitalwarzen bei Frauen  184.836.415,43 184.816.150,51  22.565.506,79
Behandlung von Genitalwarzen bei Männern  123.996.766,91 123.978.343,52  15.868.154,13
Summe der indirekten Kosten  8.202.602.389,78 5.943.703.671,43  5.457.106.492,52
Gesamtkosten 







Impfung (ohne Administration) 0,00 3.461.710.617,65  3.461.710.617,65
Impfung (mit Administration)  0,00 3.634.324.337,69  3.634.324.337,69
Screening  8.825.904.690,81 8.829.505.792,55  8.829.505.792,55
Diagnostisches Follow‐up bei abnormaler Zytologie 
bzw. Beobachtung von CIN 1/2  1.481.794.796,65  1.370.222.719,24  1.349.669.084,21 
Behandlung von CIN  1.739.325.116,47 1.387.470.236,03  1.349.167.302,29
Behandlung von CIS  498.380.618,68 347.349.377,63  347.349.377,63
Behandlung von invasiven Karzinomen  1.233.412.679,69 1.013.599.190,08  1.013.599.190,08
Behandlung von Genitalwarzen bei Frauen  1.093.366.249,50 1.093.360.447,00  337.162.260,65
Behandlung von Genitalwarzen bei Männern  556.931.754,97 556.923.775,87  178.880.341,56
Summe der direkten Kosten  15.429.115.906,78 18.232.755.876,10  17.039.657.686,67
Indirekte Kosten 
Behandlung von CIN  1.978.965.256,03 1.618.577.854,89  1.566.941.207,99
Behandlung von CIS  338.862.451,36 234.757.807,03  234.757.807,03
Behandlung von invasiven Karzinomen  198.247.100,39 154.987.472,06  154.987.472,06
Behandlung von Genitalwarzen bei Frauen  58.878.271,31 58.877.958,84  18.156.341,54
Behandlung von Genitalwarzen bei Männern  39.507.069,97 39.506.503,95  12.689.235,45
Summe der indirekten Kosten  2.614.460.149,05 2.106.707.596,77  1.987.532.064,07
Gesamtkosten 








































Diskontierung    0%  3% 0% 3% 
Krebsfälle  271.181,36 88.829,45 171.267,15  71.600,33
    Differenz  ‐ ‐ 99.914,21  17.229,12
Todesfälle durch Krebs  78.164,00 26.896,15 54.460,96  23.382,82
    Differenz  ‐ ‐ 23.703,04  3.513,34
Kosten in Euro (GKV)  48.555.119.493,39 15.429.115.906,78 56.082.923.100,88  18.232.755.876,10
    Differenz  ‐ ‐ 7.527.803.607,49  2.803.639.969,32
Kosten in Euro (Gesellschaft)  56.757.721.883,17 18.043.576.055,83 62.026.626.772,31  20.339.463.472,87
    Differenz  ‐ ‐ 5.268.904.889,14  2.295.887.417,04
Verlorene Lebensjahre (LYs)  1.454.239,00 377.883,99 1.027.400,22  325.778,91
    Differenz  ‐ ‐ 426.838,77  52.105,07
Verlorene QALYs  1.981.619,83 547.616,98 1.409.212,93  465.757,15
























Diskontierung    0%  3% 0% 3% 
Krebsfälle  271.181,36 88.829,45 171.267,15  71.600,33
    Differenz  ‐ ‐ 99.914,21  17.229,12
Todesfälle durch Krebs  78.164,00 26.896,15 54.460,96  23.382,82
    Differenz  ‐ ‐ 23.703,04  3.513,34
Kosten in Euro (GKV)  48.555.119.493,39 15.429.115.906,78 51.299.349.220,37  17.039.657.686,67
    Differenz  ‐ ‐ 2.744.229.726,98  1.610.541.779,89
Kosten in Euro (Gesellschaft)  56.757.721.883,17 18.043.576.055,83 56.756.455.712,89  19.027.189.750,74
    Differenz  ‐ ‐ 1.266.170,28  983.613.694,91
Verlorene Lebensjahre (LYs)  1.454.239,00 377.883,99 1.027.400,22  325.778,91
    Differenz  ‐ ‐ 426.838,77  52.105,07
Verlorene QALYs  1.981.619,83 547.616,98 1.298.422,58  438.136,12




















fallannahmen  untersucht.  Es  wurden  vor  allem  univariate  deterministische  Sensitivitätsanalysen 
durchgeführt, bei denen jeweils nur ein Parameter verändert wurde, während allen anderen Parame‐

























































































































































































benslangen  Immunität  27.015  Krebssterbefälle  verhindert werden. Dies  entspricht  gegenüber  der 
Basisfallanalyse einer Steigerung von  lediglich 14%.  In Abbildung 24 werden die Auswirkungen der 






































































Die Modellresultate  in  Form  der  Kosteneffektivitätsverhältnisse waren  generell wenig  sensitiv  ge‐









spielen. Die Berücksichtigung des  impfstoffspezifischen Kreuzprotektionspotentials  führte  teilweise 
zu  deutlichen  Verbesserungen  der  Kosteneffektivitätsverhältnisse,  insbesondere  in  Bezug  auf  den 
bivalenten Impfstoff, da dieser in klinischen Studien einen höheren Schutz vor Infektionen mit phylo‐
genetisch verwandten HPV‐Typen aufweisen konnte als der tetravalente Impfstoff. 















































































































































































talität  verbessert  sich  das  inkrementelle  Kosteneffektivitätsverhältnis  in  diesem  Szenario  jedoch 







rücksichtigt  und wird  eine GKV‐Perspektive  eingenommen,  so  liegt  diese  Preisdifferenz  bei  21,96 
Euro  pro  Impfstoffdosis,  d.h.  die  bivalente  Impfung müsste  pro Dosis  für  128,45  Euro  angeboten 
werden, um ebenso kosteneffektiv wie die tetravalente Impfung zu sein. Wird auf eine Diskontierung 






fung  eine Modifikation  der  derzeitigen  Screeningstrategie  lohnt.  Eine  entsprechende Optimierung 
des  zytologischen Screeningprogramms könnte  zum einen  in der Verlängerung des Screeninginter‐
valls  oder  zum  anderen  in  der  Verzögerung  des  Screeningeintrittsalters  liegen. Daher  erfolgte  im 
Rahmen von Sensitivitätsanalysen ein Vergleich unterschiedlicher Screeningmodalitäten, wobei das 




















































































































Impfalter  Basisfallanalyse  12 Jahre 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  14 Jahre 103.598 24.811 31.255 25.040 12.689 6.946 
16 Jahre 100.194 24.152 31.604 25.332 12.401 6.627 
18 Jahre 87.735 21.227 37.008 30.672 14.780 8.997 
20 Jahre 70.512 17.137 48.444 42.036 20.695 14.907 
22 Jahre 52.264 12.867 68.973 62.485 34.267 28.419 
24 Jahre 37.693 9.563 101.082 94.591 61.332 55.380 
26 Jahre 33.317 8.595 113.542 107.095 70.347 64.423 
28 Jahre 30.398 8.003 124.586 118.220 79.300 73.419 
30 Jahre 27.249 7.359 140.385 134.101 92.100 86.259 
Impfeffektivität 
(HPV 16/18) 
Basisfallanalyse  98% 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  80% 84.931 19.990 42.172 35.961 17.887 12.215 
90% 93.336 22.065 37.385 31.179 16.002 10.298 
100% 101.537 24.109 33.544 27.342 14.414 8.683 
Kreuzprotektion  Basisfallanalyse  0%  99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  32,5% (tetravalente Impfung) 112.664 26.684 ‐ ‐ 11.429 4.832 
68,4% (bivalente Impfung) 118.662 28.172 24.576 16.861 ‐ ‐ 
Dauer der stabilen 
Schutzwirkung 
Basisfallanalyse  10 Jahre 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  20 Jahre 107.874 25.735 31.566 25.326 13.521 7.745 
30 Jahre 110.446 26.423 30.935 24.686 13.243 7.455 
lebenslang 112.845 27.015 29.050 22.708 12.794 6.906 
Boosterimpfung  Basisfallanalyse  Keinen Booster 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  1 Booster für lebenslange Immunität 112.845 27.015 38.855 32.512 20.393 14.504 






Basisfallanalyse  0,1 pro Jahr 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  0,03 pro Jahr 107.018 25.555 32.010 25.779 13.723 7.958 
0,05 pro Jahr 104.437 24.877 32.767 26.544 14.059 8.306 
0,2 pro Jahr 95.017 22.455 36.126 29.951 15.529 9.837 
1,0 pro Jahr (kein weiterer                     
Impfschutz)  85.842  20.163  40.607  34.493  17.481  11.864 
Impfquote  Basisfallanalyse  0,5  99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  0,1  24.489 5.615 27.040 20.784 kostensparend kostensparend 
0,2  46.844 10.815 28.568 22.318 3.387 kostensparend 
0,3  66.224 15.433 30.475 24.246 7.550 1.915 
0,4  83.567 19.654 32.410 26.198 11.378 5.693 
0,6  115.245 27.563 36.172 29.974 17.722 11.963 
0,7  127.371 30.682 38.753 32.566 20.808 15.032 
0,8  133.226 32.295 42.605 36.450 24.412 18.648 





















Basisfallanalyse  Basisfallwert 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  +50% 99.914 23.703 55.393 49.191 30.520 24.794 
+20% 99.914 23.703 42.707 36.504 21.035 15.308 
‐20% 99.914 23.703 25.792 19.589 8.387 2.660 
‐50% 99.914 23.703 13.105 6.902 kostensparend kostensparend 
Screeningkosten 
(inkl. Follow‐up) 
Basisfallanalyse  Basisfallwert 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  +20% 99.914 23.703 33.985 27.783 14.476 8.750 
‐20% 99.914 23.703 34.513 28.310 14.946 9.219 
Behandlungskosten 
(nur direkte Kosten) 
Basisfallanalyse  Basisfallwert 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  +20% 99.914 23.703 32.484 26.281 11.248 5.522 




Basisfallanalyse  Basisfallwert 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  +20% 99.914 23.703 34.249 26.806 14.711 7.839 




Basisfallanalyse  Basisfallwert 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  +20% 99.914 23.703 32.484 25.040 11.248 4.377 




Basisfallanalyse  Basisfallwert 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  +20% 99.914 23.703 32.220 26.017 11.014 5.287 
‐20% 99.914 23.703 36.279 30.076 18.408 12.681 
Lebensqualitäts‐
dekremente 
Basisfallanalyse  Basisfallwert 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  +20% 99.914 23.703 31.928 26.146 13.315 8.132 
‐20% 99.914 23.703 36.934 30.245 16.433 10.036 
Diskontierung  Basisfallanalyse  3%/3% 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen  0%/0% 99.914 23.703 13.151 9.205 4.017 kostensparend 
5%/5% 99.914 23.703 66.463 57.979 29.944 22.869 
7%/7% 99.914 23.703 119.819 108.718 52.459 44.214 
10%/10% 99.914 23.703 246.575 231.638 98.266 88.877 























































































Basisfallanalyse   50% (Vergleichsalternative) Keine Impfung von Jungen 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen 50% 20% 16.899 4.396 105.794 99.742 94.186 88.284 
50% 50% 32.923 8.628 130.449 124.453 117.240 111.386 
50% 80% 37.335 9.906 171.424 165.538 153.849 148.105 
20% (Vergleichsalternative) Keine Impfung von Jungen 46.844 10.815 28.568 22.318 3.387 kostensparend 
20% 20% 28.308 7.110 57.024 51.019 37.985 32.316 
20% 50% 68.041 17.040 60.682 54.574 46.965 41.104 
20% 80% 87.611 22.065 74.844 68.758 61.027 55.158 
80% (Vergleichsalternative) Keine Impfung von Jungen 133.226 32.295 42.605 36.450 24.412 18.648 
80% 20% 2.157 658 475.013 469.732 410.286 405.157 
80% 50% 4.365 1.332 550.917 545.633 473.605 468.478 
















Basisfallanalyse                   20 Jahre  1 Jahr 99.914 23.703 34.249 28.047 14.711 8.984 
Sensitivitätsanalysen** 20 Jahre  2 Jahre ‐17.875 ‐12.110 39.346# 57.911# 130.166# 173.237# 
20 Jahre  3 Jahre ‐100.284 ‐41.440 24.602# 32.834# 40.163# 51.066# 
20 Jahre  4 Jahre ‐156.509 ‐63.242 20.511# 26.912# 30.008# 37.842# 
20 Jahre  5 Jahre ‐196.642 ‐79.607 18.431# 23.937# 25.736# 32.267# 
18 Jahre  1 Jahr 104.894 24.605 37.078 30.735 18.069 12.205 
22 Jahre  1 Jahr 91.319 22.274 31.431 23.798 10.874 4.200 
24 Jahre  1 Jahr 79.052 20.377 28.357 18.130 6.285 kostensparend 
26 Jahre  1 Jahr 63.458 18.078 23.852 8.541 175 kostensparend 
28 Jahre  1 Jahr 42.994 14.913 19.160 kostensparend kostensparend kostensparend 































gen  in  den  Gesundheitssystemen  abgeleitet  wurden.  Auch  der  G‐BA  (Gemeinsamer  Bundesaus‐
schuss)  lehnt  für GKV‐Leistungen  in Deutschland die Definition eines Schwellenwertes ab, der den 
maximalen  gesellschaftlich  akzeptierten monetären Betrag  für  eine  zusätzliche Nutzeneinheit  aus‐







Wird  trotz der  erwähnten  Einschränkungen der häufig  verwendete Referenzwert  von  50.000 Euro 










sich das diskontierte  ICER der bivalenten  Impfung um 18% und das der  tetravalenten  Impfung um 
39%. 
Wie  in  umfangreichen  Sensitivitätsanalysen  gezeigt wurde,  hat  eine  Reihe  von  Parametern  einen 











fektivitätsverhältnissen.  Bei  sehr  geringer  Durchimpfung  der  Mädchen  kann  sich  eine  zusätzliche 



















grund  der  verbesserten  Inanspruchnahme  der  Screeningleistung  im  Laufe  der  90er  Jahren  in  den 
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nächsten  Jahren ein Absinken der Krebsinzidenz und  ‐mortalität zu erwarten  ist, welches nicht mit 
der Einführung der HPV‐Impfung assoziiert werden kann. Die Impfeffekte bezüglich dieser Endpunkte 
setzen deutlich später ein.  
Weitere  Stärken  des Modells  liegen  in  der  aufwendigen Modellkalibrierung  anhand  einer Vielzahl 





steht  die Modellpopulation  aus  einer  rein heterosexuellen Bevölkerung.  Transmissionsdynamische 
















klärt,  inwieweit  sich  Interaktionen  zwischen  unterschiedlichen  HPV‐Typen  auf  den  natürlichen 
Krankheitsverlauf  auswirken.  In  mehreren  longitudinalen  Studien  konnte  eine  starke  Verbreitung 







scheinlichkeit  der  Infektion  mit  einem  anderen  HPV‐Typ,  besteht  ein  antagonistisches  Verhältnis 
(Elbasha & Galvani 2005). Bisherige epidemiologische Daten weisen eher auf ein synergistisches  In‐
teraktionsschema hin, da gezeigt werden konnte, dass bestehende Infektionen mit bestimmten HPV‐







gonistischen  Interaktion  liegt  hingegen  bislang  keine  Evidenz  in  Form  von  belastbaren  zellbiologi‐
schen und epidemiologischen Daten vor (Stanley et al. 2006). Unter einem Replacement ist das ver‐
















portunistisches,  zytologiebasiertes Screening mit  jährlichen  Intervallen umfasst. Der HPV‐DNA‐Test 
kommt  im Modell  (sowie auch  in der Versorgungspraxis) nur bei der Abklärung auffälliger zytologi‐
scher Befunde zum Einsatz. Eine Reihe von Studien konnte jedoch zeigen, dass der Einsatz des HPV‐
DNA‐Tests als primärer Screeningtest für Frauen ab dem Alter von 30 Jahren sowohl eine effektive als 





von  einer  standardisierten  Vorgehensweise  nach  initialem  Screeningbefund  ausgegangen  werden 
(Schneider et al. 2007c). Daher wurde im Modell versucht, unterschiedliche diagnostische und thera‐












Notwendigkeit  einer  Auffrischimpfung  geben  könnten.  In  Sensitivitätsanalysen  wurden  daher  die 
















tivitätsakzeptabilitätskurven  ableiten,  denen  für  unterschiedliche  Schwellenwerte  die  jeweilige 




Der  mit  präventiven,  diagnostischen  und  therapeutischen  Leistungen  assoziierte  Ressourcenver‐
brauch wurde vornehmlich auf Grundlage von Leitlinien, Fachliteratur und Expertenmeinungen be‐




Diagnostik  und  Therapie  der  Zielerkrankungen  an,  die  eine  ideale  Situation  beschreiben,  sondern 
beziehen auch Einschätzungen zum deutschen Versorgungsalltag mit ein. 
Die vorliegende Analyse berücksichtigt  sowohl direkte als auch  indirekte Kostenkomponenten. Die 





























Obwohl  die  Ergebnisse  entscheidungsanalytischer Modelle  generell  nur  vor  dem Hintergrund  der 
jeweils verwendeten Methodik  interpretiert werden sollten, trifft dieser Umstand auf einen metho‐
dischen Aspekt in besonderer Weise zu. Die meisten entscheidungsanalytischen Modelle lassen sich 





nologie  auf  eine  geschlossene  Kohorte  bestimmen. Offene  Populationsmodelle  bestehen  dagegen 
aus multiplen Kohorten, wobei jedes Jahr eine neue Geburtskohorte in das Modell eintritt. Geschlos‐
sene Populationsmodelle bestehen zwar ebenso aus multiplen Kohorten und  repräsentieren damit 































alle geimpften Personen die  Impfkosten,  jedoch nicht  für alle geimpften Geburtskohorten auch die 
Effekte  in Form zukünftiger Einsparungen oder verhinderter Krankheitsfälle in vollem Umfang  in die 









beachten  ist,  dass  die  vorliegende  Analyse  zwar  zu  einem  Zeitpunkt  endet,  wo  der  langfristige 
Gleichgewichtszustand bereits erreicht wurde, die Analyse allerdings weitaus früher beginnt, so dass 







Da  sich die  in der  internationalen  Literatur publizierten Modelle  in  vielfältiger Weise  voneinander 
unterscheiden  (z.B. unterschiedliche Modelltypen,  verschiedene Modellbevölkerungen,  variierende 













Impfschutz  139 Mädchen  geimpft werden,  um  einen  Zervixkarzinomfall  zu  verhindern. Diese  Zahl 
liegt im für Deutschland angepassten Modell von Hillemanns et al. (2009) bei 120. In der italienischen 
Studie von Mennini et al. (2009) beträgt dieser Wert 148. Da Hillemanns et al. (2009) sowie Mennini 
et  al.  (2009)  Kohortenmodelle  verwenden, wurden  zur besseren Vergleichbarkeit  im  vorliegenden 
Modell nur Effekte berücksichtigt, die  in den ersten 100  Impfkohorten auftreten. Diese Personen‐
gruppe wurde dabei analog zum Kohortendesign bis zu ihrem individuellen Lebensende verfolgt. Eine 
Gegenüberstellung  der Werte  des  vorliegenden Modells  sowie  der Modelle  von Hillemanns  et  al. 
(2009) und Mennini et al. (2009) zeigt eine gute Übereinstimmung der NNV‐Ergebnisse. Beträgt die 














len zwar  interessant,  ist  jedoch hinsichtlich der  Interpretation der Ergebnisse vor dem Hintergrund 
des deutschen Versorgungssettings nicht zielführend. Die deutsche Situation unterscheidet sich von 




















Hillemanns et al.  (2008) nur direkte  Impfeffekte  in die Analyse ein. Außerdem  liegt der Fokus des 
Kohortenmodells auf der Analyse direkter Kosten und lässt indirekte Kostenkomponenten unberück‐
sichtigt. Weitere Unterschiede zu der vorliegenden Analyse bestehen  in der fehlenden Berücksichti‐










































In einem Zeitraum von 100  Jahren  lassen  sich  in der Modellbevölkerung die Zervixkarzinomneuer‐
krankungsfälle aufgrund der Einführung der HPV‐Impfung unter Basisfallannahmen um ca. 100.000 










spielsweise  eine Durchimpfung  von  80%  realisieren,  so  könnten  über  130.000  Zervixkarzinomfälle 
verhindert werden. Dies entspricht gegenüber der Basisfallanalyse einer Steigerung von ca. 30%. 
In Deutschland ist für die GKV derzeit kein Schwellenwert für ein gerade noch akzeptables Kostenef‐
fektivitätsverhältnis  vorgesehen.  Würde  trotzdem  von  einem  Schwellenwert  in  Höhe  von  50.000 
Euro pro QALY als Maßstab zur Beurteilung der Kosteneffektivität ausgegangen, könnten beide HPV‐
Impfstoffe als kosteneffektiv bewertet werden, wobei der  tetravalente  Impfstoff aufgrund des  zu‐


















bis  16  Jahren  vorsehen  (aber möglichst  vor  Beginn  der  sexuellen Aktivität). Nach  der  derzeitigen 
Impfpraxis  erfolgt  die  Impfung  jedoch  teilweise  später,  sodass  entsprechende  Public  Health‐
Initiativen zu ergreifen wären, um die Effektivität der angebotenen Präventionsstrategie zu erhöhen. 
In diesem Zusammenhang ist zu beachten ist, dass der impfinduzierte Schutzeffekt im Modell bereits 
nach Gabe der ersten  Impfstoffdosis einsetzt.  In der Realität  ist  jedoch davon auszugehen, dass ein 
vollständiger Schutz erst nach Abschluss der Grundimmunisierung vorhanden ist. 





Des Weiteren wurde  der  Effekt  einer Veränderung  der  Screeningmodalitäten  bei  implementierter 




tion aus  Impfung und Verlängerung des Screeningintervalls würde  im Vergleich  zur Situation ohne 
Impfung und Beibehaltung der derzeitigen  Screeningpraxis hingegen  immer  zu höheren  Fallzahlen 
führen. 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die HPV‐Impfung eine kosteneffektive Ergänzung zu den 
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Anhang 
Anhang 1: Vorgehen bei der Abklärung zytologischer Befunde (initialer Pap III/IIw) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Initialer Pap III/IIw
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Normal  und 
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Anhang 2: Vorgehen bei der Abklärung zytologischer Befunde (initialer Pap III/IIw) 
 
 
 
 
 
Anhang 3: Vorgehen bei histologisch gesichertem CIN‐Befund (CIN 1) 
 
 
 
 
 
Initialer Pap IIID
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Anhang 4: Vorgehen bei histologisch gesichertem CIN‐Befund (CIN 2) 
 
 
 
 
 
Anhang 5: Detaillierte Angaben zu den Kosten 
(Dieser Anhang ist als Excel‐Datei verfügbar und kann auf Anfrage über die Autoren bezogen werden) 
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